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Osteodistrofia renal e desfechos clinicos: um estudo
de coorte prospectivo

Renal osteodystrophy and clinical outcomes: a prospective

cohort study

Resumo

Introducao: Osteodistrofia renal (OR)
refere-se a um grupo de padrdes
morfologicos Osseos que decorrem de
mecanismos fisiopatoldgicos  distintos.
E desconhecido se os subtipos de
OR influenciam desfechos em longo
prazo. Nosso objetivo foi explorar as
relacoes entre OR e desfechos. Métodos:
Este estudo é wuma subanilise do
Registro Brasileiro de Bidpsias Osseas
(REBRABO). As amostras de cada
paciente foram classificadas em osteite
fibrosa (OF), osteodistrofia urémica mista
(MUO), doenca 6ssea adindmica (ABD),
osteomaldcia (OM), alteracdes normais/
menores, € pelo sistema Remodelagdo /
Mineralizacio / Volume (RMV). Os
pacientes foram acompanhados por
3,4 anos. Os eventos clinicos foram:
fraturas Osseas, hospitalizacoes, eventos
cardiovasculares  adversos  maiores
(MACE), e 6bito. Resultados: Analisamos
275 individuos, 248 (90%) deles estavam
em didlise. No acompanhamento, 28
fraturas dsseas, 97 hospitalizagdes, 44
MACE e 70 ébitos foram registrados. Os
subtipos de OR ndo foram relacionados
aos desfechos clinicos. Conclusio: A
incidéncia de desfechos clinicos ndo
diferiu entre os tipos de OR.

Descritores: Disttirbio Mineral e Osseo
na Doenca Renal Cronica; Osteodistrofia
Renal; Insuficiéncia, Renal Cronica;
Desfechos Clinicos.

ABSTRACT

Introduction:  Renal  osteodystrophy
(ROD) refers to a group of bone
morphological patterns that derive from
distinct pathophysiological mechanisms.
Whether the ROD subtypes influence
long-term outcomes is unknown. Our
objective was to explore the relationship
between ROD and clinical outcomes.
Methods: This study is a subanalysis of
the Brazilian Registry of Bone Biopsies
(REBRABO). Samples from individual
patients were classified as having
osteitis fibrosa (OF), mixed uremic
osteodystrophy (MUOQO), adynamic bone
disease (ABD), osteomalacia (OM),
normal/minor alterations, and according
to turnover/mineralization/volume (TMV)
system. Patients were followed for
3.4 yrs. Clinical outcomes were: bone
fractures, hospitalization, major
adverse cardiovascular events (MACE),
and death. Results: We enrolled 275
participants, of which 248 (90%) were on
dialysis. At follow-up, 28 bone fractures,
97 hospitalizations, 44 MACE, and 70
deaths were recorded. ROD subtypes
were not related to outcomes. Conclusion:
The incidence of clinical outcomes did not
differ between the types of ROD.

Keywords: Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder; Renal
Osteodystrophy;  Renal Insufficiency,
Chronic; Clinical Outcomes.
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OR e desfechos clinicos

INTRODUCAO

A osteodistrofia renal (OR) refere-se a um grupo de
alteracdes morfologicas 6sseas decorrentes da doenga
renal cronica (DRC) classicamente classificadas como
osteite fibrosa, osteodistrofia urémica mista, doenca
Ossea adinamica e osteomaldcia e/ou pelo sistema
Remodelacio / Mineralizacio / Volume (RMV)'.

Cada um desses padroes ndo ¢é apenas
histologicamente diferente, mas também deriva
de mecanismos fisiopatoldgicos distintos™?. Por
exemplo, as diferencas na remodelacio dssea, que é
uma caracteristica classificatéria da variedade de OR,
podem influenciar a calcifica¢do vascular e, portanto,
o risco de doenga cardiovascular, a principal causa de
6bito entre os individuos com DRC?.

Ahipotesedequeavariedadede OR podeinfluenciar
a incidéncia dos desfechos foi testada anteriormente
por nosso grupo, com um acompanhamento médio
relativamente curto*. No entanto, nio se sabe se os
subtipos de OR estdo igualmente relacionados aos
desfechos clinicos em longo prazo.

Para abordar essa questdo, apresentamos aqui os
resultados de uma subanalise do Registro Brasileiro
de Biopsia Ossea (REBRABO)S, em que os pacientes
com OR foram acompanhados por 3,4 anos e os
desfechos graves foram avaliados. Cabe ressaltar que,
de acordo com nosso conhecimento, este é o primeiro
estudo a avaliar a influéncia dos subtipos de OR na
morbimortalidade em longo prazo.

METopos

Este estudo foi realizado como uma subanalise dos
dados do REBRABO?, e esta relacionado, em parte,
a dados publicados anteriormente**®. A metodologia
detalhada foi descrita em outra publica¢io*®. Em
resumo, o REBRABO ¢é uma coorte prospectiva
de pacientes com OR. Essa pesquisa foi realizada
de 15 de agosto a 21 de dezembro. As amostras
Osseas de pacientes com DRC foram classificadas
de forma convencional (reconhecimento de padrdes
histologicos), como apresentando osteite fibrosa
(OF), osteodistrofia urémica mista (OUM), doenga
(DOA), (OM),
alteracdes normais/menores e de acordo com o

Ossea adinamica osteomaldcia
sistema Remodelacio / Mineralizacio / Volume
(RMV). Os pacientes foram acompanhados por
uma média de 1242 (693-1508) dias, ou 3,4 anos.
Os eventos clinicos relatados foram fraturas dsseas,
hospitalizacdo, eventos cardiovasculares adversos
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maiores (MACE; angina instavel, infarto agudo do
miocardio nao fatal, revascularizacio miocardica
eletiva ou de emergéncia, ataque isquémico transitorio,
acidente vascular cerebral e morte cardiovascular)
e Obito. A andlise de regressio de Cox foi utilizada
para detectar covaridveis e fatores associados aos
desfechos. O estudo foi aprovado pelo comité de
ética (nimero 4131141.6.0000.5404), e os pacientes
forneceram consentimento informado por escrito.

ResuLtaDOS

Incluimos 275 pacientes nessa subanalise, dos
quais 248 (90%) estavam em didlise. A OF foi
diagnosticada em 113 (41%) pacientes, DOA em
79 (29%), OUM em 59 (21%), OM em 12 (4%) e
alteracdes normais/menores em 12 (4%). A Tabela 1
mostra as caracteristicas dos pacientes no inicio do
estudo de acordo com o principal desfecho registrado
durante o acompanhamento. E importante observar
que os pacientes que perderam o acompanhamento
(N = 111) apresentaram caracteristicas semelhantes
as da amostra desta subanalise (Tabela S1).

Durante o acompanhamento, foram registradas
28 fraturas dsseas, 97 hospitalizacdes, 44 MACE e
70 6bitos, o que corresponde a uma incidéncia anual
de 4,4%, 14,6%, 6,8% e 7,5%, respectivamente. A
proporc¢ao de tipos de OR foi distribuida de forma
semelhante entre os desfechos (Tabela 2).

Os pacientes que apresentaram fraturas Osseas
tinham caracteristicas semelhantes aqueles sem
fraturas. Os pacientes que foram hospitalizados eram
mais velhos [52 (47-60) vs. 48 (40-58) anos; p = 0,03]
e apresentaram niveis séricos de hemoglobina mais
baixos [11,5 (10-13) vs. 12,2 (10,7-13,7; p = 0,02].
Os baixos niveis séricos de hemoglobina foram
independentemente associados a hospitalizagio [OR:
0,903 (IC: 0,823-0,991)]. Os pacientes que apresen-
taram MACE tinham niveis séricos de hemoglobina
mais baixos [11,1 (9,6-12,6) vs. 12 (10,8-13,5; p =
0,026], maior prevaléncia de DM [11 (25%) vs. 15
(10%); p = 0,01] e DCV prévia [8 (18%) vs. 8 (5%);
p = 0,008]. O DM foi um preditor independente de
MACE [OR: 3,287 (IC: 1,541-7,011)].

Em comparac¢io com os sobreviventes, os pacientes
que foram a ébito eram mais velhos [56 (50-64) vs.
50 (41-58) anos; p < 0,0001], apresentaram maior
prevalénciade DCV [13 (19%) vs. 14 (7%); p = 0,004],
poucos apresentaram niveis de fosfato no intervalo de
referéncia [17 (24%) vs. 80 (39%), p = 0,026] e poucos
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TABELA 1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES NO INiCIO DO ESTUDO DE ACORDO COM O PRINCIPAL DESFECHO REGISTRADO
DURANTE O ACOMPANHAMENTO
Todos Sobreviventes Falecidos o}
(N = 275) (N = 205) (N =70)
Idade (anos) 52 (42-60) 50 (41-58) 56 (50-64) 0,0001
IMC (kg/m?) 24,1 (22-27) 24,7 (22-27) 24 (22-27) 0,92
Masculino (N, %) 143 (52) 104 (51) 39 (56) 0,47
Caucasiano (N, %) 118 (43) 86 (42) 32 (46) 0,58
DM (N, %) 39 (14) 25(12) 14 (20) 0,10
PTx prévia (N, %) 46 (17) 40 (19) 6 (9) 0,03
DCV prévia (N, %) 27 (10) 14 (7) 13 (19) 0,004
Etiologia da DRC 0,05
HA (N, %) 78 (28) 59 (29) 19 (27)
GNC (N, %) 65 (24) 51 (25) 14 (20)
DM (N, %) 37 (13) 21 (10) 16 (23)
Periodo de didlise (meses) 84 (36-146) 84 (36-144) 77 (38-171) 0,83
Hemodialise (N, %) 221 (80) 165 (90) 56 (86) 0,37
Hemoglobina (g/dL) 11,5 (10,3-13) 11,6 (10,3-13,2) 11,2 (10,3-12,1) 0,06
Célcio total (mg/dL) 9,3 (8,6-9,8) 9,3 (8,6-9,9) 9,2 (8,8-9,8) 0,93
Fosfato (mg/dL) 5 (3,9-6,5) 4,9 (3,9-6,3) 5,1 (3,7-6,5) 0,91
Paratormdnio (pg/mL) 234 (65-733) 238 (58-752) 217 (82-544) 0,97
Fosfatase alcalina (IU/L) 120 (79-217) 118 (76-211) 132 (83-239) 0,27
25-vitamina D (ng/mL) 29,6 (20,5-38) 31 (22-38) 26,3 (19,2-35,8) 0,39

IMC, indice de massa corporal; DM, Diabetes Mellitus; PTx, paratireoidectomia; DCV, doenca cardiovascular; HA, hipertenséo arterial; GNC,

glomerulonefrite cronica.

TABELA 2 PROPORCAO DE OSTEODISTROFIA RENAL E INCIDENCIA DE DESFECHOS CLINICOS

Fratura ¢ssea Hospitalizacao MACE Obito
Diagnostico Néo Sim p Néo Sim p Nao Sim p Nao Sim p
de osteodistrofia
renal
Osteite fibrosa 64 (41) 14 (50) 0,36 43(43) 38(39) 054 62(43) 1739 062 87(42) 26(37) 043
(N; %)
Osteodistrofia 26 (17) 7 (25) 0,28 17(17) 20(21) 0,54 25(17) 9(20) 0,63 42(20) 17(24) 0,50
urémica mista
(N; %)
Doenca éssea 51(32) 7(25 043 28(28) 34(35 030 46(32) 14(32) 099 57(28 22(31) 0,56
adinamica
(N; %)
Osteomalécia 6 (4) 0(0) NA 4 (4) 2(2) 0,68 4(3) 2 (4) 0,62 9(4) 3 (4) 1,0
(N; %)
Alteracoes 10 (6) 0(0) NA 7(7) 3(3) 0,33 8(H) 2 (4) 1,0 10 (5) 2 (3) 0,73
normais/

menores (N; %)

MACE, eventos cardiovasculares adversos maiores; NA, nao aplicavel.

foram submetidos a paratireoidectomia [6 (9%) vs.
40 (19%); p = 0,03]. Idade, DCV prévia e propor¢dao
de pacientes com niveis séricos de fosfato fora do
intervalo de referéncia foram preditores independentes
de 6bito [OR: 1,046 (IC: 1,024-1,069), p = 0,0001;

OR: 1,856 (IC: 1,009-3,413), p = 0,04; OR: 1,942 (IC:
1,116-3,379), p = 0,019; respectivamente].

Diferentes modelos de analise de regressao de Cox
com os diferentes tipos de OR, OF OUM, DOA,
OM ou parametros do sistema RMV nao revelaram

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(2):e20230119
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Figura 1. Efeitos da remodelacdo, mineralizacéo e volume 6sseo no desfecho de dbito.

Curvas de sobrevida na andlise de regressao de Cox para o desfecho de ébito. As varidveis testadas nos modelos foram idade, doenca cardiovascular
prévia, paratireoidectomia prévia, proporcao de pacientes fora do intervalo de referéncia para os niveis séricos de fosfato e remodelacao 6ssea em

(A), mineralizacdo éssea em (B) ou volume ésseo em (C). p global = 0,0001.

o padrio de OR como um preditor independente de
hospitalizacao, MACE ou 6bito (Figura 1).

DiscussAo

Observamos uma incidéncia anual de fraturas
Osseas, hospitalizacio, MACE e o6bito de 4,4%,
14,6%, 6,8% e 7,5%, respectivamente. A incidéncia
desses desfechos nio diferiu de acordo com os tipos
de OR.

Em compara¢io com nosso relatorio anterior*o
tempo de acompanhamento foi duplicado e 0 numero
de pacientes aumentou de 115 para 275. No entanto,
nao detectamos nenhum efeito dos diferentes padroes
de OR nestes desfechos.

E importante observar que a taxa de mortalidade
anual nessa coorte (7,5%) foi inferior a relatada por
pesquisas nacionais, que registraram uma taxa média
anual estimada de mortalidade bruta em pacientes em
didlise de cerca de 19% nos ultimos 5 anos’. Esses
dados sugerem que a histologia Gssea de pacientes
com OR pode influenciar as decisoes clinicas e pode
estar associada a menores taxas de mortalidade.

Este estudo apresentou algumas limitagdes. Foi
um estudo essencialmente descritivo, e a amostra
nio foi selecionada aleatoriamente. O impacto de
tratamentos baseados no diagndstico de OR nos
desfechos ndo foi medido, e a extrapolagiao desses
achados para outras populacdes nao é possivel.
Os nefrologistas responsaveis por cada paciente
indicaram e realizaram a biopsia Ossea a seu critério
ou com base em um protocolo de pesquisa. Eles
também foram os responsdveis por inserir os dados
basais no sistema REBRABO. Os desfechos foram
avaliados por meio de ligacdes telefonicas com a
equipe da unidade de didlise e com os pacientes.
Esses fatos podem introduzir um viés inevitavel.
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O ponto forte do nosso estudo foi a natureza
prospectiva, com dados de uma coorte de pacientes
com OR, o que é incomum. Nosso estudo é o
primeiro a acessar os efeitos da OR em desfechos
graves, com um acompanhamento bastante longo.

CONCLUSOES

Nessa coorte prospectiva, a incidéncia de desfechos
adjudicados nio diferiu entre os padroes de OR.
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